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RESUMO 
 xvii
O presente estudo tem como objetivo avaliar, em pacientes com a 
síndrome dos ovários policísticos, os efeitos clínicos, endócrinos e metabólicos 
da rosiglitazona, antes e após doze semanas de tratamento. Foram avaliados, 
além do padrão menstrual e do hiperandrogenismo, o perfil hormonal (FSH, 
LH, 17 beta-estradiol, testosterona total e livre, 17 hidroxiprogesterona, sulfato 
de dehidroepiandrosterona), os níveis séricos de IGF-1, IGFBP-3, SHBG 
(globulina ligadora de hormônios sexuais), as repercussões no risco 
cardiovascular (circunferência abdominal, HDL-colesterol, triglicérides, pressão 
arterial sistêmica, glicemia e insulina), o fluxo sangüíneo dos ovários pela 
ultrassonografia transvaginal e os aspectos histomorfológicos do endométrio 
após o tratamento. O estudo foi prospectivo, randomizado, duplo-cego e 
controlado com placebo. Foram incluídas 33 pacientes, subdivididas em dois 
grupos: 1) Grupo Placebo (XZ), com 17 pacientes e 2) Grupo Rosiglitazona 
(ZX), com 16 pacientes, que fizeram uso de uma cápsula de 4 mg, por via oral, 
duas vezes ao dia, por 12 semanas. Concluímos que o tratamento com 
rosiglitazona por três meses determinou: 1) melhora do padrão menstrual e 
dos sintomas e sinais clínicos relacionados com o hiperandrogenismo; 2) 
redução dos níveis de testosterona livre, androstenediona e do fator de 
crescimento insulinóide tipo 1; 3) elevação dos índices da proteína carreadora 
de esteróides sexuais (SHBG); 4) melhora da resistência insulínica, 
evidenciada pela sobrecarga glicêmica de 2 horas; 5) redução do número de 
mulheres com síndrome metabólica e 6) predomínio de endométrio secretor. 
Não houve variação significante do volume e do fluxo ovariano após o 
 xviii
tratamento com rosiglitazona. Sugere-se que a rosiglitazona constitui 
alternativa para a correção da resistência insulínica, diminuindo a ocorrência     
de síndrome metabólica. Além disso, melhora o padrão menstrual e o 
hiperandrogenismo. 
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ABSTRACT 
 xx
The objectives of the present study are to evaluate the clinical, endocrine and 
metabolic effects of the rosiglitazone in patients with polycystic ovarian 
syndrome before and after twelve weeks of treatment. It was be evaluated, 
besides menstrual pattern and the hyperandrogenism, the hormonal profile 
(FSH, LH, 17 B-estradiol, total and free testosterone, 17 hydroxiprogesterone, 
dehudroepiandrosterone sulphate) and the seric levels of IGF-1, IGFBP-3, 
SHBG (globulin that links sexual hormones); examine the repercussions of 
cardiovascular risk (abdominal circumference, HDLs cholesterol, triglycerides, 
systemic arterial pressure, glycemy and insulin); verify thru transvaginal 
ultrasonography, the ovary blood flow and the endometrial histomorphologic 
aspects after treatment. The study was prospective, randomized, double-
blinded, using placebo as control. 33 patients were included and divided in two 
groups 1) Placebo Group (XZ), with 17 patients and 2) Rosiglitazone Group 
(ZX), with 16 patients, who used a capsule with 4mg, oral way, twice a day, for 
12 weeks. We concluded that the treatment with rosiglitazone during three 
months determined: 1) improved the menstrual pattern and the symptoms and 
clinic signs related with hyperandrogenism; 2) a decrease in androstenedione, 
free testosterone and type 1 growth factor insulinoid values; 3) increase of the 
sexual steroids carry protein (SHBG) index; 4) improvement of the insulinic 
resistance, shown by the 2 hours glycemic overload; 5) a number reduction of 
 xxi
women with metabolic syndrome and 6) the endometrium secrecy pattern got 
predominant. No significance variation in ovarian volume and flow were found 
after treatment with rosiglitazone. It’s suggested that rosiglitazone is a 
alternative way to correct insulinic resistance, decreasing the occurrence of the 
metabolic syndrome. Besides, it increases the menstrual pattern and 
hyperandrogenism. 
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1.1 Síndrome dos Ovários Policísticos 
A Síndrome dos Ovários Policísticos (SOP) desperta cada vez mais a 
atenção dos pesquisadores por ser uma das endocrinopatias femininas mais 
comuns durante o período reprodutivo. Representa alteração anatômica das 
gônadas, à qual se associam anormalidades no eixo neuroendócrino, com 
aumento da produção de androgênios. Atinge 5 a 10% das mulheres em idade 
fértil (LEGRO et al., 2005; VILLAGELIN NETO et al., 2008).  
Sua fisiopatologia ainda não está totalmente elucidada (DOI, 2008). As 
manifestações clínicas mais relevantes, como as alterações menstruais, o 
hiperandrogenismo (LISBOA e PIAZZA, 2005; ELKIND-HIRSCH, 2006) e a 
obesidade, afetam a auto-estima, causando insegurança, podendo levar a 
alterações psíquicas como ansiedade e depressão. 
A primeira descrição dessa afecção em sua forma clássica foi feita em 
1935, por STEIN e LEVENTHAL, que observaram associação entre ovários 
policísticos, amenorréia, hirsutismo e obesidade. Esta constitui a forma 
completa da síndrome. Contudo, nem todas as mulheres apresentam essas 
manifestações (HAIDAR et al., 2004). Além disso, os estudos histomorfológicos 
dos ovários revelaram haver espessamento da cápsula ovariana, hiperplasia da 
teca interna e do estroma, bem como a existência de múltiplos folículos 
subcapsulares em estágios variados de desenvolvimento, inclusive com a 
presença de cistos. A partir dessa descrição a moléstia passa a ser 
denominada de Síndrome de STEIN e LEVENTHAL. 
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Entretanto, devido à heterogeidade dos achados histológicos, clínicos e 
laboratoriais, alguns autores sugerem o emprego do termo Síndrome dos 
Ovários Policísticos (SOP) (MATALLIOTAKIS et al., 2006). Na década de 60, 
diversas publicações assinalaram ter essas manifestações clínicas freqüência 
varíavel. Assim, em 1962, GOLDZIEHER e GREEN, revisando os sintomas de 
1079 pacientes com ovários policísticos comprovados por biópsia, confirmaram 
a grande variação do quadro clínico. Tal fato determinou, mais tarde, a adoção 
do uso da denominação “Síndrome dos Ovários Policísticos”. Encontraram, 
aqueles autores, hirsutismo em 69%, obesidade em 41%, amenorréia em 51% 
e sangramento disfuncional do endométrio em 21% dos casos. 
Na década de 70, com o advento das técnicas de radioimunoensaio, os 
marcadores bioquímicos ganharam ênfase no diagnóstico da síndrome. As 
alterações endócrinas típicas caracterizavam-se por concentrações elevadas 
de LH e de testosterona e/ou androstenediona (FRANKS, 1995). 
A definição mais aceita da SOP é a associação de anovulação crônica e 
hiperandrogenismo, na ausência de outros distúrbios hipofísários ou da supra-
renal, como hiperprolactinemia, hipotireoidismo, acromegalia, doença de 
Cushing e deficiência enzimática da supra-renal em sua forma não clássica ou 
tardia (BLANK et al., 2008). 
Atualmente, é também considerada causa de possíveis implicações na 
saúde da mulher em longo prazo, como maior risco para o desenvolvimento de 
câncer do endométrio (SHERMAN, 1979), doença cardiovascular (TALBOTT et 
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al., 1998; DAHLGREEN et al.,1992; GIALLAURIA et al., 2008) e diabete melito 
tipo II, além da associação com um distúrbio metabólico característico, a 
resistência à ação da insulina (BARBIERI, 1994; EHRMANN et al., 1995; 
DUNAIF, 1997). 
Em 1989, DUNAIF et al. relataram haver resistência periférica específica 
e conseqüente hiperinsulinemia em muitas mulheres com esta síndrome. 
Recentemente, alguns estudos mostraram que a incidência da hipersulinemia é 
de aproximadamente 70% (JENSTERLE et al., 2008). 
A sua etiologia ainda permanece obscura, embora inúmeras pesquisas 
tenham contribuído para melhor elucidá-la. FERRIANI et al. (1989) e YARAK et 
al. (2005) propuseram a divisão dos mecanismos envolvidos na sua gênese em 
centrais e periféricos. Basearam-se, para isso, no papel do hipotálamo, da 
hipófise, dos opióides e dos distúrbios intra e extra-ovarianos, como possíveis 
causas. 
Em 1996, KHOURY et al. avaliaram clínica e laboratorialmente 112 
pacientes com SOP. Em relação ao padrão menstrual, observaram 
oligomenorréia associada à amenorréia secundária em 60%; oligomenorréia 
isolada em 31% e amenorréia secundária isolada em apenas 9%. As dosagens 
hormonais revelaram hiperprolactinemia em 14,9%; relação LH/FSH maior que 
2 em 55% e superior a 3 em 26,2%. Não detectaram níveis elevados de 
androgênios, ou seja, de testosterona livre e de sulfato de 
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deidroepiandrosterona. Quanto às alterações ultrassonográficas, os ovários 
mostraram-se aumentados de volume em 18% das pacientes; aumentados e 
do tipo micropolicístico em 31%; micropolicísticos em 21% e com aspecto 
normal em 31%. 
O diagnóstico da afecção baseia-se em minuciosa história clínica e 
acurados exames físico e ginecológico, sendo altamente sugestivos em 
pacientes que referem distúrbios menstruais (ciclos hipo-
oligoespaniomenorréicos), obesidade e hirsutismo desde ou logo após a 
instalação da menarca (CHEUNG e CHANG, 1990). 
Deve-se sempre pensar na possibilidade da moléstia frente a distúrbios 
menstruais ou em casos de anovulação na adolescência (SILVA DE SÁ e 
FERRIANI, 1984). 
Segundo RAJ e TALBERT (1984), a manifestação clínica mais freqüente 
seria a amenorréia secundária e, em seguida, o hirsutismo. Já RODRIGUES 
DE LIMA et BARACAT (1995) analisaram a freqüência dos sintomas  e 
encontraram infertilidade em 85,1%, amenorréia em 68,7%, obesidade em 
29,4% e hirsutismo em 17,9%. 
Em 1981, SWANSON et al. descreveram, ao que parece pela primeira 
vez, os aspectos ultrassonográficos das gônadas na síndrome dos ovários 
policísticos. No entanto, foram ADAMS et al., em 1985, que introduziram a 
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avaliação ultrassonográfica no seu diagnóstico. Para estes autores, o dado 
mais sensível seria o achado de 10 ou mais cistos foliculares, com 2 a 9 mm de 
diâmetro, circundados por estroma denso e distribuídos na sua periferia, com 
aumento do volume e ecogenicidade do estroma (HOMBURG e LAMBALK, 
2004; BALEN et al., 2003; FERREIRA et al., 2008). 
TEIXEIRA FILHO (1998) avaliou a relação dos aspectos 
ultrassonográficos ovarianos com as características clínicas e com o perfil 
hormonal de pacientes com SOP. Comprovaram que o número de cistos 
foliculares identificados à ultrassonografia não demonstrou ser um parâmetro 
que refletisse a evolução da síndrome. 
A presença de ovários policísticos é consistente com o diagnóstico da 
síndrome, mas não essencial para ele, e caracteriza-se pelo achado da 
presença de 8 ou mais cistos foliculares subcapsulares com menos de 10 mm 
de diâmetro e hipertrofia do estroma ovariano. Essas alterações podem ser 
encontradas em mulheres que são endocrinologicamente normais, sendo 
necessário distinguir entre alteração morfológica dos ovários somente e a 
síndrome endócrina de anovulação e hiperandrogenismo (DUNAIF, 1997; 
COELHO et al., 2007). 
Devido à complexidade da sintomatologia da SOP, realizaram-se vários 
consensos para estabelecer critérios diagnósticos. Entre eles, destacam-se os 
do National Institute of Health (NIH, 1990) e o de ROTTERDAM (2003). 
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Após a reunião promovida pelo NIH (1990), definiram-se como critérios 
para caracterizar a síndrome, presença de hiperandrogenismo clínico ou 
laboratorial e de ciclos espaniomenorréicos ou amenorréia (menos que seis 
ciclos por ano), desde que afastadas outras alterações como síndrome de 
Cushing, hiperprolactinemia, deficiência enzimática da supra-renal e distúrbios 
da tireóide (BARACAT e SOARES Jr, 2007; TRIVAX e AZZIZ, 2007). 
O consenso de Rotterdam (2003), por sua vez, propôs como critérios 
diagnósticos: ciclos espaniomenorréicos ou amenorréia (anovulação crônica); 
sinais clínicos ou bioquímicos de hiperandrogenismo e presença de ovários 
policísticos. Para se definir o diagnóstico, há a necessidade de pelo menos dois 
desses três critérios (TRIVAX e AZZIZ, 2007). 
 
1.2 Resistência Insulínica e Síndrome dos Ovários Policísticos 
Embora as causas da afecção sejam ainda pouco elucidadas, a relação 
entre resistência à insulina e hiperandrogenismo ovariano já é conhecida há 
muito tempo.  Contudo, esta relação não foi incluída como critério diagnóstico 
no consenso de Rotterdam (2003). Nas últimas duas décadas, o 
reconhecimento da associação de resistência insulínica na SOP trouxe nova 
dimensão no entendimento da sua fisiopatologia (DIAMANTIS-KANDARAKIS et 
al., 2008). 
A insulina é um polipeptídeo secretado pelas células beta do pâncreas, 
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com importante papel na homeostase da glicose (ROSENFIELD, 2001). Os 
tecidos-alvo clássicos incluem o hepático, muscular e adiposo. As expressões 
sensibilidade à insulina e resistência à insulina (RI) referem-se à ação da 
insulina na homeostase da glicose (EHRMANN, 2005). 
Anormalidades bioquímicas foram descritas e parece que o defeito 
primário é a RI nos tecidos muscular e adiposo, com hiperinsulinemia, ainda 
que os ovários permaneçam sensíveis à insulina. Além disso, é provável que a 
RI possa estar relacionada com a disfunção intrínseca das células beta 
pancreáticas (GOODARZI et al., 2005). 
Acredita-se que a hiperinsulinemia seja a alteração bioquímica central e, 
provavelmente, hereditária da SOP. Em 1980, foi reconhecida a associação do 
hiperandrogenismo, resistência à insulina (RI) e acantose nigricans (síndrome 
de HAIR-AN) (BURGHEN et al, 1980). O melhor sinal de resistência insulínica 
é acantose nigricans, espessamento e escurecimento da pele em região de 
dobras no corpo. Este efeito cutâneo, em geral, é determinado pela insulina. 
A ação da insulina pode ocorrer por meio dos receptores específicos, 
que estão amplamente distribuídos nos ovários, ou ainda pelos receptores do 
IGF-I ou receptores híbridos com combinação das subunidades alfa e beta dos 
receptores de insulina e IGF-I. Haveria uma predisposição genética no 
mecanismo do sinal celular após ativação do receptor de insulina nas mulheres 
com SOP (DUNAIF, 1995). 
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O defeito pós-receptor pode estar relacionado com fosforilação da serina 
no receptor de insulina, determinado pela tirosina-quinase. Esta parece ser 
fundamental para o sinal celular da insulina, bem como para o recrutamento de 
proteínas GLUT4 para o transporte de glicose intracelular (LEGRO et al., 1999; 
LEGRO et al., 2005). O resultado final seria um aumento compensatório da 
insulina. 
A hiperinsulinemia aumenta a produção de androgênios nos ovários e 
dos fatores de crescimento insulinóides tipo 1 e 2 (IGFs) no fígado. Como o 
efeito direto da insulina e do IGF-1 há aumento de atividade da 17-hidroxilase e 
da 17, 20 liase nos ovários, causando hiperprodução androgênica, 
principalmente de androstenediona (MORALES et al., 1996). Outros estudos 
mostraram também, que a 17 beta-hidroxiesteróide desidrogenase é 
influenciada pela insulina, aumentando a conversão de androstenediona em 
testosterona, androgênio mais potente. O IGF-1 inibe a enzima aromatase, 
impedindo, assim, a conversão da testosterona em estradiol. Indiretamente, a 
insulina parece potencializar a ação do LH nos ovários (BARBIERI et al., 1986) 
(Figura 1). 
Outro efeito da hiperinsulinemia é diminuir a produção hepática de 
SHBG, proteína que transporta o hormônio sexual, e de IGFBP-1, que carreia 
IGF-1 ou proteína ligante de IGF-1, contribuindo para ação mais ampla da 
testosterona livre (Tl) e de IGF-1, respectivamente, nas células-alvo. 
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Fig. 1 – Resistência periférica à insulina e SOP (adaptado de KIDSON, 1998; 
TSILCHOROZIDOU et al, 2004). 
Clinicamente, BURGHEN et al., em 1980, mostraram que mulheres 
com SOP tinham hiperinsulinemia tanto em jejum como após a administração 
de glicose, quando comparadas às normais com o mesmo peso. A partir 
desses dados estabeleceu-se associação entre hiperinsulinemia e SOP. 
Conseqüentemente, as anormalidades endócrinas e metabólicas da síndrome, 
sobretudo a relação entre a insulina e a função ovariana, têm sido 
extensivamente estudadas. Ressalta-se, ainda, que há algumas mulheres não-
obesas com SOP que têm resistência periférica à insulina e hiperinsulinemia 
(MOR et al., 2004; ANGIONI et al., 2008). 
O papel da insulina na fisiopatologia da síndrome baseia-se em 
algumas observações: 
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 os receptores de insulina e os dos fatores de crescimento 
semelhantes à insulina são encontrados no tecido ovariano e têm participação 
no desenvolvimento folicular (DIAMANTI-KANDARAKIS et al., 2008); 
 a insulina apresenta tanto efeitos diretos na esteroidogênese 
ovariana, estimulando a produção de androgênios, como diminui a 
concentração sérica da globulina carregadora dos esteróides sexuais (SHBG) e 
da proteína carreadora do fator de crescimento insulinóide tipo 1 (IGFBP1), 
contribuindo para o aumento do hiperandrogenismo (MATALLIOTAKIS et al., 
2006); 
 a resistência insulínica devido à mutação gênica do seu receptor 
(defeito pós-receptor) está associada ao hiperandrogenismo (BARBIERI, 2008); 
 a queda da secreção de insulina diminui a concentração sérica de 
androgênios (DIAMANTI-KANDARAKIS et al., 2008); 
 os receptores do fator de crescimento insulinóide tipo 1 (IGF–1) 
estão diminuídos nas células da granulosa e aumentados nas da teca interna 
em mulheres com SOP (SEIBEL et al., 2008). 
A resistência à insulina em mulheres com SOP é considerada, por 
muitos autores, como uma desordem exclusiva da ação da insulina nos tecidos 
periféricos, principalmente no músculo e no tecido adiposo (DUNAIF, 1997; 
SILVA et al., 2006). Em contraste com a resistência insulínica típica do diabete 
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melito tipo II (DM tipo II), na SOP não há alteração das ações da insulina no 
fígado (PEIRIS et al., 1989). 
O mecanismo celular de resistência insulínica na SOP é ainda 
controverso. Estudos com células sangüíneas sugerem haver diminuição da 
ligação da insulina ao seu receptor (JIALAL et al., 1987). Pesquisas recentes 
examinando adipócitos periféricos mostraram ligação normal da insulina ao 
receptor (BLANK et al., 2008), mas reduzido transporte de glicose mediado 
pela insulina, sugerindo ocorrer um defeito pós-receptor. Há relato ainda de 
queda da expressão da proteína transportadora de glicose insulina-dependente 
(GLUT-4) (ROSENBAUM et al., 1993; BLANK et al., 2008). 
O reconhecimento do papel da hiperinsulinemia tem impulsionado a 
pesquisa de novas alternativas terapêuticas, até recentemente limitadas ao 
controle da disfunção menstrual, da correção do hirsutismo e do tratamento da 
infertilidade, sem se preocupar com as alterações metabólicas. Essas novas 
modalidades procuram diminuir os níveis séricos de insulina: perda de peso por 
dieta e prática de exercícios (KIDDY et al., 1992; BLANK et al., 2008) e 
introdução de fármacos que aumentam a sensibilidade tecidual à insulina 
(SATTAR et al., 1998). 
Sabe-se que a expressão de IGF-1 é regulada pelo GH, e mediante o 
mecanismo de retroalimentação negativo ao nível hipofisário na liberação e/ou 
transcrição gênica do GH. Apenas cerca de 1% do IGF-1 circula livremente no 
plasma; o restante é transportado pela conecção com as proteínas ligantes 
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(BPs). A eficácia do IGF-1 muscular depende da expressão e disponibilidade 
de uma família de seis tipos de proteínas ligantes (IGFBP-1, IGFBP-2, IGFBP-
3, IGFBP-4, IGFBP-5 e subunidade de ácido lábil [ALS]). Entre estas, as mais 
importantes, em humanos, são a IGFBP-3 (>80%) e IGFBP-1 (CHICHARRO et 
al., 2001). A proteína carreadora do fator de crescimento insulinóide tipo 3 
(IGFBP-3) é responsável pela manutenção dos níveis de IGF-1 circulantes, em 
conjunto com a glicoproteína ALS, a qual possui alta afinidade pelo IGF-1 e 2. 
A ALS é um membro da família das proteínas de cadeia rica em leucina; quase 
25% do seu conteúdo é constituído por este aminoácido. Na corrente 
sangüínea, menos de 1% de IGF-1 e IGF-2 circulam como IGF-livre. Menos de 
25% do total de IGF circula ligado a IGFBPs em um complexo binário, 
enquanto a maioria circula em complexo terciário ligado a IGFBP-3 ou BP-5 e à 
glicoproteína conhecida como ALS. Existem evidências de que alterações na 
expressão de outras proteínas de ligação do IGF-1, como IGFBP-4 e IGFBP-5, 
ocorrem no tecido muscular, podendo exercer uma função adaptativa às 
mudanças na sobrecarga imposta ao músculo esquelético (BAXTER, 1997). Os 
níveis plasmáticos de IGF-1 são também regulados pelo estado nutricional, 
níveis circulantes de insulina e exercício físico (KOZIRIS et al., 1999). 
1.3 Agentes sensibilizadores dos receptores de insulina 
Diversos autores estudaram os efeitos dos fármacos sensibilizadores 
dos receptores de insulina na SOP (MACIEL et al., 2004; ESCOBAR- 
MORREALE, 2008). De fato, SATTAR et al., em 1998, relataram efeitos 
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benéficos tanto da metformina quanto da troglitazona na SOP, com diminuição 
significativa dos níveis de insulina e androgênios. Essas substâncias atuam 
melhorando a sensibilidade à insulina e diminuindo seus níveis séricos, ainda 
que tenham mecanismos de ação diferentes.  
A biguanida metformina, fármaco mais estudado, inibe a produção 
hepática de glicose e melhora a sensibilidade dos tecidos periféricos à insulina, 
facilitando a fosforilação do receptor (NAGI e YUDKIN, 1993). Quando 
ministrada a pacientes com diabete melito tipo II, promove a melhora da 
tolerância à glicose e da glicemia de jejum. Diminui os níveis de testosterona 
total e a insulina de jejum em mulheres com SOP. Além disso, a maioria das 
usuárias resgata ciclos menstruais regulares (NAGI e YUDKIN, 1993; SATTAR 
et al., 1998; MACIEL et al., 2004; ESCOBAR-MORREALE, 2008; PALOMBA et 
al., 2009). 
Em contraste, a troglitazona e a rosiglitazona pertencem ao grupo das 
tiazolidinedionas, que atuam na ligação ao receptor nuclear gama do PPAR 
(peroxisome-proliferator-activated receptor-gamma), potencializando-o na 
regulação da transcrição de vários genes envolvidos com a utilização de 
glicose mediada pela insulina em tecidos periféricos (adipócitos e músculos) 
(VANSANT et al., 2006; BATISTA- GOMES et al., 2008). 
1.3.1 Tiazolidinedionas 
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A tiazolidinediona (TZD) pertence a uma classe mais recente de 
agentes anti-diabetogênicos orais, que exerce sua ação sensibilizadora à 
insulina por serem ligantes seletivos do fator de transcrição nuclear PPAR 
presentes no músculo esquelético e tecido adiposo. Tem papel central no 
controle da expressão gênica do adipócito (LORD et al., 2003; EHRMANN, 
2005; SILVA et al., 2006). 
As TZDs causam redistribuição da gordura do tecido adiposo visceral 
para o subcutâneo, com efeitos benéficos sobre fatores endócrinos e 
metabólicos. Aumentam a sensibilidade à insulina por meio da ativação de 
múltiplos genes, incluindo o incremento dos transportadores de glicose 
(GLUT4), e estimulam o armazenamento de ácidos graxos livres no tecido 
adiposo, poupando o fígado, o músculo esquelético e, provavelmente, as 
células β das ilhotas pancreáticas da lipotoxicidade. Além disso, aumentam os 
níveis de adiponectina e HDL-colesterol, exercendo ação antiinflamatória 
(diminuição dos níveis de IL-6), anti-fibrinolítica (diminuição dos níveis de PAI-
1) e vasodilatadora (diminuição dos níveis de ET-1). Na parede vascular, 
diminuem a produção das moléculas de adesão, proteínas quimiotáxicas dos 
neutrófilos e metaloproteinase matricial, além de aumentar o nível do colesterol 
(YKI-JÄRVINEN, 2004). 
O efeito das TZDs sobre a função ovariana pode ser indireto (devido à 
ação sistêmica sensibilizadora da insulina e redução da hiperinsulinemia). 
Assinalaram-se diminuição dos níveis de testosterona total e livre e aumento 
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dos níveis de SHBG e de IGFBP-1. No entanto, também têm sido descritos 
efeitos diretos, os quais podem ser independentes da insulina (aumento dos 
níveis de progesterona e de IGFBP-1 e diminuição dos índices de testosterona 
total e de estradiol), ou decorrentes do aumento local do efeito da insulina 
(diminuição da produção de IGFBP-1 e aumento da produção de estradiol, na 
presença de altas concentrações de insulina) (AZZIZ et al., 2001). 
A troglitazona, um membro da família das TZDs, mostrou exercer 
efeitos benéficos sobre a função ovulatória e o hiperandrogenismo de mulheres 
com SOP, mesmo na ausência de hiperinsulinemia marcante. No entanto, não 
é utilizado devido à hepatotoxicidade (SETO-YOUNG et al., 2005; SILVA et al., 
2006). 
1.3.2 Rosiglitazona 
A rosiglitazona (Figura 2) é um fármaco do grupo das tiazolidinedionas 
(2-butenodioato de 5-[{4- [2- (metil-2-piridinilamino) etoxi] fenil} metil] - 2,4-
tiazolidindiona), de uso oral, aprovado pela Food and Drug Administration 
(FDA) para o tratamento do DM tipo II. Em modelos animais de resistência 
insulínica, mostrou-se capaz de diminuir os níveis de glicemia de jejum e 
insulina e atenuar ou prevenir a nefropatia diabética e a degeneração de 
células das ilhotas pancreáticas (AWARA et al., 2005).  
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Fig. 2 – Estrutura química da rosiglitazona (adaptado de GOMES, 2006) 
Em adição, inibe a oxidação de cadeias longas de ácidos graxos no 
fígado, diminuindo a gliconeogênese e a disponibilidade de ácidos graxos 
livres, reduz os níveis de triglicerídeos (15 a 20%) e aumenta a fração HDL do 
colesterol (5 a 10%), mas não interfere nos níveis de colesterol total e LDL-
colesterol. Em estudos clínicos com pacientes portadores de DM tipo II, nos 
quais a resistência insulínica constitui a anormalidade metabólica-chave, a 
rosiglitazona, na dose de 2 a 12 mg/dia, diminui a resistência à insulina e 
melhora o controle da glicemia (Figura 2). 
Efeitos colaterais ocorrem em menos de 5% das pacientes, sendo mais 
freqüentes infecções do trato respiratório superior, cefaléia, elevação de 
transaminases, edema, aumento de peso e anemia. Hipoglicemia pode ocorrer 
quando o seu uso for concomitante com secretagogos ou insulina. Contra-
indica-se seu uso na gravidez ou em indivíduos com hepatopatias em que os 
níveis de transaminases estão duas a três vezes mais elevados (NESTLER et 
al., 2002). 
Efeitos Clínicos, Endócrinos e Metabólicos da Rosiglitazona na Síndrome dos Ovários Policísticos 
 
 
 
 
 
TESE DE DOUTORADO – José Gomes Batista 
 18
Ao contrário da troglitazona, a rosiglitazona não interfere no 
metabolismo e na atividade do citocromo P450; logo, não interage 
significativamente com nifedipina, metformina, digoxina, ranitidina, acarbose ou 
anticoncepcionais orais. Vale ressaltar que a adição de rosiglitazona, 
sulfoniluréias, metformina ou insulina determina redução adicional dos níveis 
de glicose e de hemoglobina glicada circulantes (MITKOV et al., 2006). 
Consistente com seu mecanismo de ação, a rosiglitazona está 
associada a baixo risco de hipoglicemia (< 2% dos pacientes em monoterapia). 
Esse fármaco tem mais afinidade pelo receptor nuclear PPAR que regula a 
transcrição de vários genes envolvidos na utilização de glicose mediada por 
insulina do que a troglitazona e a pioglitazona (VANSANT et al., 2006). 
Não há evidências, até o momento, de que a rosiglitazona compartilhe 
a hepatotoxidade da troglitazona (COLCA e KLETZIEN, 2006). Avaliações 
clínicas com mais de 4.000 pacientes tratados com rosiglitazona não 
mostraram evidências de hepatotoxicidade induzida por esse fármaco ou 
elevação de enzimas hepáticas. Em estudos clínicos controlados, 0,2% dos 
pacientes tratados com rosiglitazona apresentaram elevação das enzimas 
hepáticas três vezes acima do limite normal, comparado a 0,2% dos pacientes 
que receberam placebo e 0,5% dos daqueles tratados com outros agentes 
antidiabetogênicos. Elevações nos níveis de enzimas hepáticas nos pacientes 
que receberam rosiglitazona foram reversíveis e não nitidamente relacionadas 
à terapia com o fármaco (VANSANT et al., 2006). 
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Os estudos que avaliaram as tiazolidinedionas (TZDs) em pacientes 
com insuficiência cardíaca congestiva não são conclusivos, pois, apresentam 
muitos vieses. Estudos sistemáticos e de metanálise utilizando TZDs 
(rosiglitazona ou pioglitazona) revelaram aumento do risco de desenvolvimento 
de infarto do miocárido e insuficiência cardíaca congestiva, no entanto, o risco 
de morte cardiovascular não se mostrou aumentado (LAGO et al., 2007). 
Em relação aos aspectos reprodutivos, recentes pesquisas revelam 
aumento significante de vários parâmetros clínicos e laboratoriais da 
resistência insulínica e normalização do ciclo menstrual na maioria das 
mulheres (ELKIND-HIRSCH, 2006). Investigações clínicas mostraram que a 
rosiglitazona diminui os níveis de testosterona total, de sulfato de 
deidroepiandrosterona e de IGF-1, bem como aumenta as taxas de ovulação 
(BAILLARGEON et al., 2004). Embora a rosiglitazona e a pioglitazona sejam 
eficazes para a indução da ovulação, não devem ser utilizadas durante a 
gravidez, visto serem drogas classe C do FDA (GOLDENBERG e GLUECK, 
2008). 
Baseado nos dados da literatura elaborou esta pesquisa com a 
finalidade da aquilatar a participação da insulina na SOP e os efeitos da 
terapêutica com rosiglitazona, embasada em evidências clínicas, endócrinas e 
metabólicas. 
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2. OBJETIVOS 
Efeitos Clínicos, Endócrinos e Metabólicos da Rosiglitazona na Síndrome dos Ovários Policísticos 
 
 
 
 
 
TESE DE DOUTORADO – José Gomes Batista 
 21
2.1 OBJETIVO GERAL 
Avaliar, em pacientes com a síndrome dos ovários policísticos, os 
efeitos clínicos, endócrinos e metabólicos da rosiglitazona, antes e com doze 
semanas de tratamento. 
2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
1. Analisar os efeitos do tratamento no ciclo menstrual e no 
hiperandrogenismo cutâneo; 
2. Analisar o perfil hormonal (FSH, LH, 17 beta-estradiol, testosterona 
total e livre, 17 hidroxiprogesterona, sulfato de dehidroepiandrosterona) e os 
níveis séricos de IGF-1, IGFBP-3, SHBG (globulina ligadora de hormônios 
sexuais) e insulina; 
3. Avaliar as repercussões no risco cardiovascular (circunferência 
abdominal, pressão arterial sistêmica, níveis séricos de HDL-colesterol , 
triglicerídeos e glicemia); 
4. Avaliar, pela ultrassonografia pélvica, o fluxo sanguíneo dos 
ovários; 
5. Estudar os aspectos histomorfológicos do endométrio após o 
tratamento. 
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3. CASUÍSTICA E MÉTODOS 
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3.1 Casuística 
Este estudo foi realizado no ambulatório de Ginecologia Geral do 
Hospital Universitário Lauro Wanderley da Universidade Federal da Paraíba de 
maio de 2007 a setembro de 2008. O protocolo foi aprovado pelo Comitê de 
Ética e Pesquisa do Hospital Universitário Lauro Wanderley da Universidade 
Federal da Paraíba (Projeto nº 405/2004, Anexo I). As voluntárias assinaram o 
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo II). 
Foram selecionadas 60 voluntárias com suspeita clínica de síndrome 
dos ovários policísticos. 
Adotaram-se os seguintes critérios:  
 Critérios de inclusão:  
1- Hiperandrogenismo clínico ou laboratorial, associado a ciclos 
espaniomenorréicos desde a menarca ou amenorréia;  
2-  Idade entre 15 e 35 anos;  
3-  Pacientes que estavam há três meses sem fazer uso de qualquer 
medicação ou tratamento hormonal ou que possa interferir no 
metabolismo dos carboidratos; 
4-  Pacientes que não estejam iniciando atividade física e que 
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aceitaram a orientação de suspender, durante o tratamento, 
programa de exercício aeróbico ou alterações nos hábitos 
alimentares, evitando alterações no peso corporal;  
5-  Concordaram em participar do estudo e assinar o Termo de 
Consentimento Livre e Esclarecido. 
 Critérios de não inclusão:  
1- Exclusão de outras causas de anovulação (síndrome de Cushing, 
hiperprolactinemia, deficiência enzimática da supra-renal e distúrbios 
da tireóide); 
2-  Pacientes com elevação dos nivéis séricos de TGO e TGP, três 
vezes acima do limite normal;  
3-  Pacientes com níveis séricos de colesterol total acima de 
300mg/dl e triglicerídeos superior a 400mg/dl. 
3.2 Randomização 
As pacientes foram selecionadas após terem sido submetidas à história 
clínica e aos exames físico geral e ginecológico na primeira visita (Anexo 4). 
Não foram incluídas 19 pacientes (Figura 3), 16 delas por apresentarem 
critérios de não inclusão e três por estarem grávidas. 
Da série total de 60, 41 pacientes foram selecionadas e randomizadas 
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por um farmacêutico não envolvido diretamente com o ensaio clínico, que 
empregou programa de computador, o qual gerou uma seqüência de números, 
que foram distribuidos aleatoriamente entre os dois grupos. Esses números 
foram mantidos em envelopes opacos, não translúcidos e lacrados. Os 
recipientes e as respectivas cápsulas eram idênticas e houve a manutenção do 
sigilo dessa seqüência até o final do estudo (SCHULZ, 1996).  
Assim, as pacientes foram agrupadas em dois grupos, denominados 
de: 1) XZ e 2) ZX. Esta escolha foi feita para dificultar a identificação dos 
grupos entre as próprias participantes. Além disso, um médico independente 
atendeu as intercorrências clínicas das pacientes incluídas, os quais não 
conheciam o protocolo do estudo. 
Os medicamentos rotulados como XZ e ZX, após o término do estudo, 
foram assim identificados: cada cápsula utilizada pelo grupo ZX continha 4mg 
de maleato de rosiglitazona, adquirida ao Laboratório Glaxo Smith Kline, 
enquanto a do XZ era composta por amido (placebo, substância inativa). As 
pacientes ingeriram uma cápsula em duas tomadas diárias, por 12 semanas. 
Receberam um diário para marcar o uso do medicamento, os sintomas e 
eventuais efeitos colateral. Este cartão era conferido em cada visita. Foram 
incluídas, para análise estatística, apenas as pacientes que tomaram mais de 
90% dos medicamentos. Por esta razão, não registramos quatro pacientes. De 
igual modo, outras 4 pacientes foram excluídas durante a execução do projeto, 
pois engravidaram. Desse modo, completaram o estudo, 33 pacientes(Figura3). 
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Fig. 3 – Fluxograma do Estudo 
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3. Métodos 
As pacientes, após assinarem o Termo de Consentimento Livre e 
Esclarecido, elaborado de acordo com a resolução 196/96 do Conselho 
Nacional de Saúde seguiram o seguinte fluxograma de visitas. 
- Visita 1 (pré-seleção) – Realizaram-se anamnese e exames físico 
geral e ginecológico. Os dados antropométricos foram coletados, de modo que 
o peso corporal foi aferido usando-se balança, marca Filizola®, modelo PL-150 
com capacidade para 150 kg. A estatura foi medida com o uso de estadiômetro 
de madeira. Os valores de circunferência abdominal e do quadril foram 
mensurados com o uso de fita métrica. A circunferência abdominal foi medida 
na menor região localizada entre o último arco costal e a crista ilíaca. A 
circunferência de quadril foi aferida na área de maior protuberância dos 
glúteos. O índice de massa corporal foi calculado dividindo-se o peso (Kg) pela 
estatura (m2). O índice CA/Quadril foi estimado dividindo-se a circunferência 
abdominal (cm) pela do quadril (cm). A pressão arterial (PA) foi aferida 
utilizando-se esfigmomanômetro (mmHg) e realizada após a paciente 
permanecer 2 minutos em repouso na posição sentada, tendo o braço direito 
apoiado na altura da região mamária. O início dos ruídos auscultatórios foi 
considerado como valor da PA sistólica e, a extinção dos mesmos, o da PA 
diastólica. 
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O hirsutismo foi classificado de acordo com o índice proposto por 
FERRIMAN e GALLWEY, em 1961. Pacientes com índice superior a 8 foram 
consideradas hirsutas. 
O ciclo menstrual foi definido como normal quando o intervalo situava-se 
entre 25 e 35 dias e o fluxo tinha duração de até sete dias. Considerou-se 
como espaniomenorréia quando o fluxo que se repetia em intervalos superiores 
a 40 dias. Já amenorréia foi conceituada como ausência de fluxo menstrual por 
um período de tempo correspondente ao dos três últimos ciclos ou por um 
período de 180 dias (RODRIGUES DE LIMA e BARACAT, 1995). 
A avaliação do ciclo menstrual durante o estudo foi realizada por meio 
de calendário menstrual (diário) fornecido, no qual a participante anotava o dia 
da menstruação, bem como os dias de uso da medicação e os eventuais 
efeitos colaterais.  
Durante esta visita, foi orientado às participantes que mantivessem jejum 
nas 12 horas anteriores à coleta de sangue venoso para a determinação dos 
seguintes exames que foram realizados no Laboratório de Análises Clínicas do 
Hospital Universitário da UFPB e no Laboratório HEMATO de João Pessoa 
(PB), antes da administração do fármaco e/ou placebo e após o término do 
tratamento. Foram realizadas as dosagens hormonais de FSH, LH, 17 beta-
estradiol, testosterona total e livre, TSH, T4 livre, 17 hidroxiprogesterona, 
sulfato de dehidroepiandrosterona, GH, cortisol, androstenediona, prolactina; 
níveis séricos de IGF-1, IGFBP-3, SHBG (globulina ligadora de hormônios 
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sexuais). Além disso, foram colhidas amostras de sangue para determinar o 
perfil lipídico (colesterol total, HDL, LDL, VLDL e triglicerídeos), a glicemia e a 
insulina de jejum. Foram também dosados: uréia, creatinina, hemograma 
completo, beta-hCG, coagulograma completo, tipagem sanguínea, TGO, TGP 
gama GT, bilirrubinas: Após estas coletas, as participantes receberam 75g de 
sacarose e após 2 horas, nova amostra foi colhida para determinação de 
insulina e glicemia.  
Todas as mulheres foram submetidas também a coleta de urina tipo I, 
citologia cervicovaginal oncótica e ao ultrassom pélvico (transabdominal ou 
transvaginal) com Doppler colorido.  
Para a determinação do índice de testosterona livre, aplicou-se a 
fórmula: testosterona livre igual à testosterona total (ng/ml) multiplicada por 
cem e dividida pelo valor de SHBG (VERMEULEN et al., 1999). 
- Visita 2 - Avaliação dos exames complementares colhidos na Visita 1, 
segundo critérios de inclusão e não inclusão. Realizou-se então a 
randomização. Entregou-se um frasco contendo 56 cápsulas, as quais 
deveriam ser tomadas 1 cápsula, por via oral, em intervalos de 12 em 12 horas, 
rotuladas como ZX ou XZ, conforme a seleção aleatória. 
- Visita 3 - Avaliação clínica (efeitos colaterais). Análise do calendário 
menstrual e solicitação de exames para controle da função hepática: TGO, 
TGP e Gama GT; Bilirrubinas total, direta e indireta. Foram distribuídos frascos 
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contendo 56 cápsulas às pacientes. Os fármacos deveriam ser tomados 2 
vezes ao dia (1 cápsula, por via oral, em intervalos de 12 em 12 horas, 
rotulados ZX ou XZ). 
- Visita 4 - Avaliação clínica (efeitos colaterais) e análise dos exames 
laboratoriais solicitados na visita anterior. Igualmente, do calendário menstrual. 
Solicitação de exames para controle da função hepática: TGO, TGP e Gama 
GT; Bilirrubinas total, direta e indireta. Foram distribuídos frascos contendo 56 
cápsulas às pacientes. Os fármacos deveriam ser tomados duas vezes ao dia 
(1 cápsula, por via oral, em intervalos de 12 em 12 horas, rotulados ZX ou XZ). 
- Visita 5 - Término do uso da medicação. Análise do calendário menstrual; 
avaliação clínica e dos exames laboratoriais solicitados na visita anterior. 
Tomada dos dados antropométricos. Foram realizadas as dosagens hormonais 
de FSH, LH, 17 beta-estradiol, testosterona total e livre, TSH, T4 livre, 17 
hidroxiprogesterona, sulfato de dehidroepiandrosterona, GH, cortisol, 
androstenediona, prolactina; níveis séricos de IGF-1, IGFBP-3, SHBG 
(globulina ligadora de hormônios sexuais). Além disso, foram colhidas amostras 
de sangue para determinar o perfil lipídico (colesterol total, HDL, LDL, VLDL e 
triglicerídeos), a glicemia e a insulina de jejum. Foram também dosados: uréia, 
creatinina, hemograma completo, beta-hCG, coagulograma completo, TGO, 
TGP gama GT, bilirrubinas: Após estas coletas, as participantes receberam 75g 
de sacarose e após 2 horas, nova amostra foi colhida para determinação de 
insulina e glicemia.  
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Todas as mulheres foram submetidas também a coleta de urina tipo I, e 
ao ultrassom pélvico (transabdominal ou transvaginal) com Doppler colorido.  
Nas mulheres com fluxo menstrual, a dosagem da progesterona foi feita 
entre o 23º-27º dia do ciclo menstrual. Nas em amenorréia, realizou de 
imediato, nesta consulta. Procedeu-se à biopsia do endométrio e solicitação de 
exame histopatológico na mesma data da coleta de sangue para determinação 
da progesterona. 
- Visita 6 - Efetuada 30 dias após o término do estudo. Avaliação clínica e 
laboratorial. 
3.3.1. Cálculos matemáticos da avaliação da resistência insulínica  
A resistência insulínica foi determinada pelo HOMA IR (Homeostatic 
Model Assessment) que é calculado pela fórmula:  
 
HOMA IR = (insulina de jejum [mU/mL]) x (glicemia de jejum [mmol/L] ÷ 
22,5) (GELONEZE e TAMBASCIA, 2006). 
A glicemia em mmol/L=glicemia MG/dl dividido por 18. 
 
O QUICK (Quantitative insulin sensitivity check índex) é outro método 
simples, baseado também nas medidas da glicemia e da insulina no jejum, que 
apresenta boas correlações com marcadores da síndrome metabólica, 
conseguindo discriminar satisfatoriamente diferentes estados de resistência 
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insulínica, como graus de obesidade e tolerância à glicose, sendo calculado 
pela fórmula:  
QUICK’= 1 ÷ (Log insulina de jejum + Log glicemia de jejum) 
(GELONEZE e TAMBASCIA, 2006). 
 
3.3.2. Ultrassonografia 
No período de pré-seleção, foi realizada a ultrassonagrafia pélvica 
(transabdominal ou transvaginal) para avaliar a morfologia ovariana. Segundo 
os critérios de Rotterdam, as características ultrassonográficas incluem a 
presença de 12 ou mais folículos em cada ovário, medindo 2-9 mm de diâmetro 
e/ou volume ovariano superior a 10 cm3 (ROTTERDAM, 2004). 
Durante as visitas, a ultrassonografia foi feita na primeira fase do ciclo 
menstrual para as pacientes que estavam menstruando e em qualquer período, 
para as que se encontravam em amenorréia. Foi efetuada com aparelho 
Hitachi EUB 515 A, com transdutor de 6,5 MHz e filtro de 50 WF, acoplado ao 
transdutor abdominal de 3,75 MHz, preservativo não-lubrificado e gel Hi-Jelly ® 
Hitachi. Foram avaliados os volumes ovariano e uterino, bem como os 
respectivos fluxos sangüíneos. Todos os exames foram realizados pelo mesmo 
examinador no Hospital Universitário da UFPB. 
Procedeu-se à aferição da velocidade de fluxo sangüíneo no pico 
máximo da sístole, constituindo a Vmáx em cm/s. Avaliou-se, também o IP 
(índice de pulsatilidade) e o IR (índice de resistência) (MAULIK, 1997), nos 
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vasos intraovarianos e nas artérias uterinas. O ângulo de insonação foi 
adaptado de modo a obter o máximo de intensidade de cor e, portanto, melhor 
desempenho do Doppler na interpretação da velocidade do fluxo sangüíneo 
dos vasos em questão. Todos os exames foram realizados pelo mesmo 
examinador que não sabia dos dados clínicos da paciente, nem o medicamento 
que estavam recebendo. Usamos apenas dos dados do IR para avaliar o fluxo. 
3.3.3. Histomorfologia do endométrio 
A biópsia do endométrio foi efetuada em todas as pacientes, sendo 
realizada na segunda fase do ciclo menstrual para as que apresentavam ciclo 
menstrual e, na última visita, para as que achavam-se em amenorréia. Em 
todas as ocasiões, utilizou-se cureta tipo Novak de 3 mm, acoplada a seringa 
descartável de 20 mL. Os fragmentos de endométrio de cada paciente foram 
fixados em formol a 10% por 24 horas e convenientemente desidratados em 
concentrações crescentes de álcool etílico, diafanizados pelo xilol e 
impregnados pela parafina líquida em estufa, regulada à temperatura de 59 °C, 
segundo a metodologia preconizada por MICHALANY (1998).  
Na seqüência, os blocos foram cortados em micrótomo do tipo Minot, 
ajustado para três µm. Os cortes assim obtidos foram colocados em lâminas 
previamente untadas com albumina de Mayer e, a seguir, mantidos em estufa 
regulada à temperatura de 46 °C, durante 24 horas, para secagem e colagem. 
Em seguida, foram submetidos ao método de coloração pela hematoxilina e 
eosina (H.E). O estudo histopatológico foi processado no Laboratório de 
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Anatomia Patológica do Hospital Universitário da UFPB. O patologista não 
conhecia os dados clínicos da paciente, nem o tipo de fármaco recebido pelas 
mesmas. 
 
3.3.4. Avaliação da síndrome metabólica 
Para diagnóstico da síndrome metabólica foram adaptados os critérios  
segundo a International Diabetes Federation (IDF, 2005). 
 
Fatores de Risco Nível de Definição 
Obesidade Abdominal Circunferência > 80 cm 
Triglicérideos  150 mg/dl 
HDL-C (mg/dl)  < 50 mg/dl 
Glicemia de jejum   100 mg/dl 
Pressão arterial  130  85 mmHg 
 
O diagnóstico é feito quando a circunferência abdominal for acima de 80 
cm associado a dois dos outros critérios.  
 
 
3.3.5 Análise Estatística 
Para a comparação dos dois grupos de estudo, utilizou-se os testes 
não paramétricos de Mann-Whitney, Kruskal-Wallis e Qui-Quadrado; quando os 
resultados obtidos no início e após 12 semanas de tratamento, ocorria o 
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emparelhamento ou a dependência amostral, empregou-se o teste não 
paramétrico de Wilcoxon. 
As informações sobre as variáveis foram organizadas em planilha 
eletrônica EXCEL e, em seguida, convertidas em arquivos, utilizando-se o 
programa estatístico “Statistical package for the Social Sciences (SPSS)”, 
versão 13.0.  
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4. RESULTADOS 
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O estudo foi iniciado com 60 pacientes. Da série total, 41 foram 
selecionadas e randomizadas por um farmacêutico não envolvido diretamente 
com o ensaio clínico, que empregou programa de computador, o qual gerou 
uma seqüência de números, que foram distribuídos aleatoriamente entre os 
dois grupos. Foram incluídas apenas as pacientes que tomaram mais de 90% 
dos medicamentos. Por esta razão, não registramos quatro pacientes.  De igual 
modo, outras quatro pacientes foram excluídas durante a execução do projeto, 
pois, engravidaram. Desse modo, completaram o estudo, 33 pacientes. 
As 33 pacientes têm seus históricos e dados clínicos basais listados na 
Tabela 1. Nas demais tabelas e gráficos apresentamos os dados iniciais e os 
resultados após o tratamento com rosiglitazona. 
Nas Tabelas 1 e 2, os dados clínicos, a etnia e os aspectos sócio-
econômicos estão resumidos. Não houve diferenças significantes entre as 
mulheres pertencentes ao grupo placebo (controle) e o grupo rosiglitazona em 
relação à idade, peso, índice de massa corpórea, índice circunferência quadril 
e altura, bem com a etnia, a escolaridade e a renda. Portanto, os grupos 
mostraram-se homogêneos em relação a estas variáveis, havendo alocação 
equilibrada de pacientes nos grupos durante a randomização, o que 
proporcionou melhores condições de avaliar os efeitos da rosiglitazona.  
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Tabela 1 – Dados clínicos das mulheres com síndrome dos ovários policísticos 
pertencentes aos grupos placebo e rosiglitazona  
Variável Placebo (n=17) 
Rosiglitazona 
(n=16) p 
Idade 26,29±5,31 24,56±4,33 0,488 
Peso 72,65±15,82 68,20±14,39 0,657 
IMC 30,09±6,51 27,89±6,10 0,402 
ICQ 0,87±0,12 0,88±0,86 0,470 
Altura 155,58±5,57 156,62±6,01 0,554 
Os dados estão resumidos em média ± desvio padrão para ambos os grupos. O teste 
estatístico de comparação aplicado foi o de Mann-Whitney. Abreviaturas: IMC = Índice 
de massa corpórea. ICQ = Índice de circunferência abdominal e quadril. 
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Tabela 2 - Dados de etnia e sócio-econômicos das mulheres com síndrome dos 
ovários policísticos pertencentes aos grupos placebo e rosiglitazona  
Variável Placebo  (n=17) 
Rosiglitazona 
(n=16) P 
Etnia 
AF 24,2 15,2 0,070 
BR 27,3 33,3 0,249 
Escolaridade 
F 35,3 31,5 
0,506 M 58,8 50,0 
S 5,9 18,5 
Renda em sálarios 
mínimos 
< 2 52,9 62,5 
0,465 
≥ 2 47,1 37,5 
Na comparação da Etnia e Renda nos grupos placebo e rosiglitazona, aplicou-se o 
teste de Mann-Whitney, para a escolaridade aplicou-se o teste de Kruskal-Wallis, 
utilizando-se as categorias F, M e S. Abreviaturas: AF = Afrodescendente. BR = 
Branca. F = Fundamental. M = Médio. S = Superior. 
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Os dados clínicos referentes ao padrão menstrual, as repercussões 
cutâneas do hiperandrogenismo (acne), bem como a presença de acantose 
nigricans (resistência insulínica) e o padrão menstrual das mulheres estão 
resumidos na Tabela 3. Após o tratamento, no grupo rosiglitazona, houve 
redução do número de mulheres em amenorréia e espaniomenorréia, em 
relação ao observado antes do tratamento (p= 0,026) e em relação ao grupo 
placebo (p= 0,564). 
Em relação à acne, houve melhora no grupo rosiglitazona após o 
tratamento quando comparado com os dados iniciais deste grupo (p= 0,025) e 
ao grupo placebo no término do estudo (p=0,317). Já quanto à acantose 
nigricans, houve diminuição do número de mulheres com este sinal no grupo 
rosiglitazona após o tratamento em relação aos dados iniciais deste grupo 
(p=0,045) , o que não foi observado no grupo placebo. 
Não houve diferenças significantes entre os dois grupos antes do 
tratamento no que concerne ao padrão menstrual, FERRIMAN-GALLWEY, à 
acne e à acantose nigricans. Além disso, não houve diferença significante 
antes e após o tratamento no grupo placebo nestes mesmos parâmetros. 
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Tabela 3 - Dados clínicos das mulheres com síndrome dos ovários policísticos 
pertencentes aos grupos placebo e rosiglitazona 
  PLACEBO (N=16) ROSIGLITAZONA (N=17) 
Tratamento Antes Depois  Antes Depois  
Padrão 
Menstrual 
Espaniomenorréia (%) 58,8 64,7 
0,564 
50,0 37,5 
0,026* Amenorréia (%) 41,2 35,3 50,0 0,0 
Regular ( %) 0,0 0,0 0,0 62,5 
Índice FERRIMAN-GALLWEY 9,76±4,92   8,81±3,76   
Acne 35,3 29,4 0,317 37,5 6,3 0,025 
Hirsutismo* 29,4   37,5   
AN 47,1 47,1 1,000 48,3 12,5 0,045 
AN = acantose nigricans. * Hirsutismo referido pela paciente. Os resultados do padrão 
menstrual, acne, hirsutismo e AN foram analisados pelo teste de Qui-Quadrado. 
Medidas descritas para dados clínicos. Média ± desvio padrão para os grupos placebo 
e rosiglitazona e sua comparação pelo teste de Mann-Whitney. O índice de 
FERRIMAN-GALLWEY e o Hirsutismo referido pela paciente não foram pesquisados 
após três meses de tratamento. 
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Na Tabela 4 estão registrados os dados hormonais e determinação 
sérica de SHBG. No grupo rosiglitazona, não houve diferença significante nos 
níveis de FSH após o tratamento. Estes valores foram significantemente 
menores do que os do grupo placebo antes do tratamento (p= 0,023), mas não 
após o mesmo. Em relação aos níveis de LH, estradiol (E2) e 17OH-
progesterona, não houve diferenças significantes após o tratamento entre os  
dois grupos, nem no mesmo grupo (placebo ou rosiglitazona) 
comparativamente aos valores antes do tratamento. 
Em relação ao sulfato de deidroepiandrosterona, houve redução 
significante após o tratamento no grupo rosiglitazona, em relação aos valores 
antes da terapia (p= 0,026), bem como em comparação ao grupo placebo (p= 
0,016). Neste grupo, não houve diferença significante entre os valores antes e 
após o tratamento. Contudo, os dados iniciais do grupo placebo foram 
significantemente maiores do que no grupo rosiglitazona (p= 0,003). Em 
relação ao nível de SHBG, após o tratamento no grupo rosiglitazona houve 
queda significante em relação aos valores antes do tratamento deste grupo (p= 
0,030) e em comparação ao placebo (p= 0,024). Os valores da testosterona 
total não tiveram diferenças significantes após o tratamento entre os grupos, 
nem no mesmo grupo (placebo ou rosiglitazona) em relação aos dados antes 
do tratamento. Quanto à androstenediona e à fração livre de testosterona, após 
o tratamento, no grupo rosiglitazona, houve queda significante desses valores, 
em relação observando antes do tratamento neste grupo (p= 0,002; p= 0,006, 
respectivamente) . 
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Tabela 4 - Valores hormonais e de SHBG das mulheres com síndrome dos 
ovários policísticos pertencentes aos grupos placebo e rosiglitazona 
 PLACEBO  ROSIGLITAZONA 
 Antes Após P Antes Após p 
FSH (mUI/ml) 5,90±1,78 4,75±1,55 0,023 4,75±1,15 4,23±1,58 0,277 
LH (mUI/ml) 15,71±16,02 10,95±5,32 0,619 10,88±5,37 8,72±6,78 0,163 
E2(nmol/ml) 73,77±81,38 75,03±41,38 0,368 56,82±21,49 81,94±72,02 0,605 
17OHP*(mg/ml) 1,71±0,89 1,99±0,0,97 0,408 1,79±0,90 1,45±0,56 0,352 
SDHEA(mg/ml) 225,00±83,60 215,68±84,43 0,586 209,09±60,18 179,54±54,39 0,026 
SHBG(nmol/ml) 32,82±15,22 30,94±12,04 0,836 32,29±11,61 45,18±15,56 0,030 
T** total (mg/dl) 0,78±0,26 0,73±0,28 0,266 0,72±0,27 0,60±0,27 0,570 
A*** (ng/ml) 3,86±1,51 4,00±1,39 0,507 3,11±1,18 2,15±0,68 0,002* 
T**livre (ng/dl) 2,91±2,00 2,78±1,69 0,925 2,47±0,99 1,37±0,57 0,006 
17OHP = 17 hidroxiprogesterona; T = testosterona; A = androstenediona. As médias ± 
desvios-padrão os dados hormonais e SHBG foram analisados pelo teste de Mann-
Whitney. Para as medidas descritas observadas antes e após em cada grupo 
isoladamente (Placebo ou Rosiglitazona) foi empregado o teste de Wilcoxon. 
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Na Tabela 5, estão listados os resultados de glicemia, insulina, fator de 
crescimento insulinóide tipo 1(IGF-1) e de sua proteína carreadora (IGFPB3). 
Não houve diferenças significantes entre os dois grupos antes do tratamento 
em relação à glicemia, insulina, HOMA IR e índice QUICK. Além disso, não 
houve diferença significante antes e após o tratamento no grupo placebo 
nestes parâmetros analisados. 
Na análise da sobrecarga glicêmica com 75g de sacarose com duas 
horas de intervalo, os valores da glicemia após o tratamento tanto do grupo 
placebo (p= 0,001) quanto do grupo rosiglitazona (p= 0,020), foram menores do 
que antes da terapia. Contudo, os valores referentes à insulina após 
sobrecarga, no grupo rosiglitazona houve queda significantemente maior após 
o tratamento em relação aos dados iniciais (p= 0,001), bem como aos do grupo 
placebo (p= 0,035). A relação glicemia e insulina após sobrecarga foi maior no 
grupo rosiglitazona do que no grupo placebo após o tratamento (p= 0,024), 
bem como aos valores iniciais (p=0,002).  
Em relação ao fator de crescimento insulinóide do tipo I (IGF-1) e à 
proteína carreadora IGFPB-3, houve redução significante após o tratamento no 
grupo rosiglitazona em relação aos valores antes da terapia (p=0,028,p =0,005, 
respectivamente), bem como em comparação ao grupo placebo (p= 0,0005, p= 
0,004, respectivamente). No grupo placebo, houve aumento dos valores de 
IGF-1 após o término do tratamento em relação aos valores iniciais (p = 0,005), 
mas não da sua proteína carreadora. A relação IGF-1 /IGFBP3 foi 
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significantemente maior após o tratamento no grupo placebo em comparação 
aos dados iniciais (p = 0,004), mas não em relação à rosiglitazona.  
 
Tabela 5 – Resultados de glicemia, insulina, fator de crescimento insulinóide 
tipo 1(IGF-1)e da  proteína carreadora (IGFPB3) das mulheres com síndrome 
dos ovários policísticos pertencentes aos grupos placebo e rosiglitazona  
VARIÁVEL PLACEBO ROSIGLITAZONA 
 Antes Após P Antes Após p 
Glicemia 80,91±14,02 84,88±5,64 0,179 87,94±7,40 78,43±13,85 0,488 
Insulina 13,20±9,07 14,81±8,99 0,309 13,38±7,36 12,50±9,46 0,379 
HOMA IR 3,30±1,92 2,82±2,04 0,163 2,96±1,81 2,22±1,56 0,001 
QUICK 0,33±0,27 0,34±0,40 0,065 0,33±0,27 0,35±0,33 0,001 
G 2h 117,76±31,90 95,00±19,94 0,001 114,62±35,59 104,31±34,4 0,020 
I 2h 103,50±64,38 92,69±70,31 0,535 112,98±88,74 64,04±64,23 0,001 
G 2h/ I 2h 1,46±0,65 1,58±0,69 0,492 1,37±0,58 2,30±1,21 0,002 
IGF-1 186,24±66,45 218,88±70,31 0,005 196,12±68,25 176,94±53,31 0,028 
IGFBP3 5,43±0,93 5,30±1,16 0,201 4,86±0,82 4,34±0,70 0,005 
IGF-1 /IGFBP3 34,72±11,82 42,69±15,44 0,004 41,05±14,50 41,49±20,17 0,796 
HOMA IR e QUICK são fórmulas matemáticas para avaliar resistência insulínica. 
G2h – glicemia após 2h da sobrecarga glicêmica com sacarose 75g.  
I2h – insulina após 2h da sobrecarga glicêmica com sacarose 75g.  
Foram descritas as médias ± desvios-padrão de cada variáveis antes e após do 
tratamento para os grupos placebo e rosiglitazona pela comparação do teste de 
Wilcoxon. 
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Observam-se, na Tabela 6 os parâmetros de sobre risco cardiovascular 
(parâmetros da síndrome metabólica) avaliados nas mulheres com síndrome 
dos ovários policísticos pertencentes aos grupos placebo e rosiglitazona. No 
grupo rosiglitazona, houve redução significante da circunferência abdominal no 
final do tratamento comparativamente aos dados iniciais (p= 0,001). Em relação 
à pressão arterial, houve redução dos valores da pressão máxima e mínima 
nos dois grupos comparados com os dados iniciais (placebo, p= 0,007; 
rosiglitazona, p= 0,004). Não houve diferença estatística entre os dois grupos 
no final do tratamento. Não houve diferença estatística nos parâmetros HDL e 
triglicerídeos entre dos dois grupos antes e após o tratamento, nem variações 
significantes no mesmo grupo. A glicemia de jejum não foi significantemente 
menor no grupo placebo após o tratamento do que no grupo rosiglitazona 
(p=0,356), bem com os dados iniciais (p= 0,179). No conjunto, houve redução 
do número de mulheres com a síndrome metabólica no grupo rosiglitazona em 
relação ao controle (p = 0,031). 
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Tabela 6 – Risco cardiovascular (parâmetros da síndrome metabólica) das 
mulheres com síndrome dos ovários policísticos pertencentes aos grupos 
placebo e rosiglitazona 
VARIÁVEL PLACEBO (N = 17) ROSIGLITAZONA  (N = 16) 
 
CA (cm) 89,70±17,66 89,94±17,04 0,673 85,94±12,10 83,81±11,79 0,001 
PAmax (mmHg) 130,00±17,94 123,53±15,28 0,007 125,94±14,74 113,75±6,19 0,004 
PAmin (mmHg)  82,94±12,00 78,23±14,24 0,016 82,19±11,83 72,19±6,57 0,003 
Colesterol (mg/dL) 183,47±45,77 180,90±27,92 0,631 185,50±24,28 186,44±25,04 0,776 
HDL (mg/dL)  46,35±8,92 49,68±11,53 0,631 46,81±9,04 46,46±7,60 0,925 
Triglicerídeos (mg/dL) 125,94±75,21 138,38±69,57 0,402 122,25±59,00 123,07±59,04 0,453 
Glicemia (mg/dL) 80,91±14,02 84,88±5,64 0,179 87,94±7,40 78,43±13,85 0,488 
SM (%) 52,9 52,9  56,2 18,8 0,031 
PAmax = pressão arterial máxima; PAmin = pressão arterial mínima.; HDL= high 
density lipoprotein cholesterol, CA = circunferência abdominal; SM = síndrome 
metabólica pelos critérios adotados (CA mais dois dos outros critérios). Foram 
descritas as médias ± desvios-padrão de cada variável antes e após do tratamento 
para os grupos placebo e rosiglitazona pela comparação do teste de Wilcoxon. No 
item do SM, a análise estatística empregada foi o qui-quadrado.  
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Os dados ultrassonográficos das mulheres com síndrome dos ovários 
policísticos pertencentes aos grupos placebo e rosiglitazona encontram-se na 
Tabela 7. Não houve diferenças significantes entre os dois grupos antes do 
tratamento em relação ao volume e ao fluxo ovarianos.  
 
 
Tabela 7 - Dados ultrassonográficos das mulheres com síndrome dos ovários 
policísticos pertencentes aos grupos placebo e rosiglitazona 
VARIÁVEL PLACEBO ROSIGLITAZONA 
Antes Após p Antes Após p 
Vol. ovário D 13,17±9,29 14,28±10,33 0,245 13,27±8,64 15,24±10,59 0,056 
Vol. ovário E 15,09±5,24 15,94±8,43 0,733 18,33±4,45 16,14±5,39 0,121 
Média dos volumes 16,55±5,21 18,02±7,35 0,179 17,22±2,73 18,65±5,22 0,408 
Fluxo ov. (IR) dir. 0,65±0,29 0,62±0,26 0,955 0,52±0,10 0,68±0,23 0,059 
Fluxo ov. (IR)esq. 0,75±0,42 0,61±0,15 0,679 0,54±0,12 0,67±0,19 0,790 
Média dos fluxos (IR) 0,70±0,33 0,62±0,17 0,712 0,54±0,74 0,68±0,20 0,061 
ov. = ovário. Foram descritas as médias ± desvios-padrão de cada váriavel antes e 
após o tratamento para os grupos placebo e rosiglitazona pela comparação com o 
teste de Wilcoxon.  
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Desvelam-se na Tabela 8, os resulatdos do exame histopatológico do 
endométrio das mulheres com síndrome dos ovários policísticos pertencentes 
aos grupos placebo e rosiglitazona. O teste qui-quadrado (X2) mostrou 
evidência estatística de que o tipo de endométrio se distribuiu diferentemente 
entre os grupos controle e experimental (Rosiglitazona). Observou-se 53,3% de 
endométrio secretor no grupo Rosiglitazona, enquanto que no grupo Placebo 
registrou-se apenas 5,9%. 
 
 
Tabela 8 - Exame histomorfológico do endométrio das mulheres com síndrome 
dos ovários policísticos pertencentes aos grupos placebo e rosiglitazona 
 
Endométrio 
Grupo Total 
 
Teste 
Placebo Rosiglitazona X2 
n % n % n %  
 
0,003* 
Secretor 1 5,9 8 53,3 9 28,1 
Proliferativo* 16 94,1 7 46,7 23 71,9 
Total 17 100,0 15 100,0 32 100,0 
*Inclui também os diagnósticos de hiperplasia típica. 
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5. DISCUSSÃO 
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A síndrome dos ovários policísticos (SO) ainda é um enigma para os 
investigadores. Há, também, muita polêmica sobre os critérios que a 
caracterizam. O consenso de ROTTERDAM (2003), adotado em nosso estudo, 
apesar de controverso, é o mais empregado; alguns outros acreditam que há 
vários fenótipos de mulher com SOP; outros acreditam que haveria um 
processo evolutivo, que pode ser complicado com obesidade, resistência 
insulínica e até com a síndrome metabólica, resultando na forma completa 
desta síndrome descrita inicialmente por STEIN E LEVENTHAL, em 1935. O 
nosso estudo contribui com o tema, reafirmando a participação da insulina 
nesta afecção, bem como o papel dos agentes sensibilizadores das 
necessidades de insulina, principalmente a rosiglitazona. 
A descoberta do papel da insulina e dos fatores insulinóides de 
crescimento na esteroidogênese ovariana e na fisiopatologia da síndrome dos 
ovários policísticos deu grande impulso à pesquisa na área, além de gerar 
novas possibilidades no tratamento e na condução clínica dessa afecção 
(EHRMANN, 1998). Há forte tendência em se considerar a SOP como uma 
endocrinopatia, cujas conseqüências vão além das irregularidades menstruais, 
da infertilidade e do hirsutismo, mas que apresentaria alterações metabólicas 
(BACHMANN, 1998). Estes dados foram verificados em nosso estudo, ao 
observamos que mais de 50% das participantes preenchiam os critérios para 
síndrome metabólica, segundo a International Diabetes Federation (IDF, 2005). 
O conceito de síndrome metabólica engloba um estado com 
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anormalidades clínicas e laboratoriais, em geral associado a maior risco de 
desenvolvimento de doenças cardiovasculares (SAELY et al., 2006). 
O perfil lipídico clássico dessa síndrome se caracteriza por elevação 
dos triglicérideos (acima de 150 mg/dl), bem como redução do HDL-colesterol 
(menor que 50 mg/dl). Essas condições somam-se aos demais componentes 
para determinar elevação do risco cardiovascular, seqüelas ulteriores e até de 
morte prematura, que podem ocorrer nas mulheres com síndrome de ovários 
policísticos, obesidade (circunferência abdominal acima de 80 cm), resistência 
insulínica e síndrome metabólica (STOLAR, 2007; BARACAT e SOARES Jr., 
2007). 
Saliente-se, ainda, que há outros critérios para caraterizar a síndrome 
metabólica, como os da American Heart Association (AHA) e do National Heart, 
Lung and Blood Institute (NHLBI). De acordo com eles, ao se constatar três ou 
mais das seguintes anormalidades: circunferência abdominal maior que 88 cm; 
glicemia sérica de jejum maior que 110 mg/dl; triglicerídeos séricos de jejum 
maior que 150mg/dl; HDL-c sérico menor que 50 mg/dl e pressão arterial acima 
de 130/85 mmHg (GRUNDY, 2005). Estes critérios diferem do adotado em 
nosso estudo nos valores da circunferência abdominal (> 80 cm) e da glicemia 
de jejum (>100 mg/dl). Muitos autores acreditam que estes critérios mais 
rígidos poderiam incluir mais pacientes nesta categoria e, portanto, a 
sensibilidade seria maior. Contudo, os estudos comparativos com esses 
critérios sugerem que a sensibilidade do IDF é menor do que a do AHA, mas a 
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sua especificidade é maior (HWU et al., 2008).  
Especificamente para a SOP, segundo aos critérios do IDF, os valores 
preditivos positivos para risco cardiovascular são: circunferência abdominal, 
níveis de HDL-colesterol, triglicerídeos, pressão arterial e glicemia de jejum, 
respectivamente, de 41%, 48%, 83%, 78% e 84%. Os valores preditivos 
negativos para esses mesmos critérios são, respectivamente, de 96%, 94%, 
90%, 79% e 70% (EHRMANN, 2005). 
A síndrome metabólica é constituída por múltiplos fatores de risco de 
origem metabólica e está diretamente relacionada ao desenvolvimento de 
doença cardiovascular aterosclerótica. Estudos bem elaborados revelam haver 
risco aumentado para alterações no metabolismo de glicose e maior incidência 
de diabete melito em mulheres com SOP (EHRMANN, 1998; LEGRO et al., 
1999; LEGRO, 2006). De fato, a SOP é importante fator de risco para diabete 
melito do tipo 2 (DM2) em mulheres jovens. Cerca de 30% das pacientes com 
esta afecção apresentam tolerância à glicose diminuída e aproximadamente 
10% têm DM2, taxas de prevalência muito maiores do que as observadas em 
mulheres americanas normais, entre 20 e 44 anos de idade (7,8% para 
tolerância à glicose diminuída e 1% para DM2 não-diagnosticado) (LEGRO et 
al., 2005).  
Os testes para detectar a tolerância à glicose e a resistência insulínica 
têm baixa sensibilidade (GELONEZE e TAMBASCIA, 2006). Inclusive, em 
nosso estudo, a sobrecarga a glicose com 75g de sacarose foi mais sensível 
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para detectar as alterações da glicemia e insulina antes e após o tratamento 
com rosiglitazona. Este fato já foi mencionado por outros grupos sobre o 
diagnóstico de resistência insulínica (YILDIZ e GEDIK, 2004; DERELI et al., 
2005). Saliente-se que a resistência insulínica, apesar de não fazer parte do 
diagnóstico de SOP, nem da síndrome metabólica, sua determinação é 
importante para o acompanhamento do tratamento (YILDIZ e GEDIK, 2004). 
Análises epidemiológicas mostram que as mulheres com resistência 
insulínica têm maior risco de desenvolver hipertensão arterial e doença 
cardiovascular (DAHLGREN et al., 1992; TALBOTT et al., 1998). O risco 
cardiovascular seria explicado pelas alterações do perfil lipídico (WILD et al., 
1988 e 1992; RAJKHOWA et al., 1997); pela obesidade e sua distribuição 
central (visceral) (BERGA, 1998); pela alteração do fator ativador de 
plasminogênio (PAI-1) (ATIOMO et al., 1998), que alteraria o sistema de 
coagulação, e pela hiperinsulinemia (HOLTE et al., 1994). Embora sobre os 
dois últimos fatores citados não haja estudos definitivos (WINGARD et al., 
1995), podem estar alterados em pacientes com SOP. 
Apesar de haver uma série de tratamentos para a SOP, nenhum deles 
parece interferir no mecanismo que está presente em boa parte dos casos, isto 
é, a resistência à insulina (MARINHO et al., 1999). Ademais, a terapêutica 
hormonal com estrogênios e progestagênios parece não ser eficaz nas 
alterações associadas à SOP, como a redução da obesidade, a dislipidemia e a 
hiperinsulinemia (GEFFNER et al., 1986; PREMOLI et al., 2000). Nesse 
sentido, o emprego de drogas que possam atuar em uma das etapas da 
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fisiopatologia, como a metformina ou a rosiglitazona, seria o ideal (DUNAIF et 
al., 1996; BAHIA et al., 2006). 
Quando administrada em doses terapêuticas, a rosiglitazona apresenta 
baixo índice de efeitos colaterais e pode produzir efeitos benéficos no perfil 
lipídico e na pressão arterial (BAHIA et al., 2006). No nosso estudo, não 
verificamos efeitos adversos graves, apesar de algumas pacientes serem 
excluídas por gravidez durante o estudo. Inclusive, acompanhamos toda a 
gestação até o parto, e não foram registradas complicações obstétricas ou 
malformações nos recém-nascidos. Deve-se ainda que as complicações com 
aumento de risco de infarto do miocárdio relacionados com o uso da 
rosiglitazona foram registradas apenas em mulheres diabéticas (LAGO et al., 
2007). Em nosso estudo, incluímos apenas pacientes com resistência insulínica 
e não diabéticas. Possivelmente, risco seria em mulheres diabéticas com lesão 
endotelial estabelecida. 
A diminuição da resistência periférica à insulina na SOP após o uso 
desse fármaco levaria à diminuição da hiperinsulinemia e interromperia o 
mecanismo de desencadeamento e perpetuação do hiperandrogenismo nessas 
pacientes (NESTLER e JAKUBOWICZ, 1996; BELLI et al., 2004; BATISTA-
GOMES et al., 2008). Este fato foi observado no nosso estudo após três meses 
de tratamento com a rosiglitazona: houve diminuição da fração livre de 
testosterona e elevação da proteína carreadora de SHBG. Com relação ao 
hirsutismo, não foi avaliada no presente trabalho, visto que o ciclo do folículo 
piloso varia de seis meses a dois anos (YARAK et al., 2005). Portanto, 
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necessitaríamos de um tratamento mais prolongado para comprovar estas 
mudanças. Entretanto, as pacientes tiveram melhora da acne, que é também 
dependente do hiperandrogenismo (YARAK et al., 2005). 
Esses dados sobre a hiperandrogenemia são semelhantes aos 
referidos na maioria dos estudos que avaliaram a ação da metformina na SOP 
(VELAZQUEZ et al. 1994; CRAVE et al., 1995; NESTLER e JAKUBOWICZ, 
1996; MORIN-PAPUNEN et al., 1998; MOGHETTI et al., 2000); da 
rosiglitazona (BAILLARGEON et al., 2004; CATALDO et al., 2006), bem como 
da combinação de ambos (BAILLARGEON et al., 2004) . A diferença de 
comportamento da testosterona total e de sua fração livre em mulheres com 
SOP tratadas com rosiglitazona pode refletir uma alteração na globulina 
transportadora dos esteróides sexuais (SHBG), que no nosso trabalho se 
elevou após a terapia. Estudos “in vivo” e “in vitro” mostram que haveria um 
efeito direto da insulina na inibição da produção hepática de SHBG (NESTLER 
et al., 1991). Segundo PORETSKY et al. (1999), a supressão dessa proteína 
poderia ser responsabilizada, em parte, pelo hiperandrogenismo em pacientes 
com resistência à insulina e hiperinsulinemia. Outros autores demonstraram 
que as pacientes tratadas com metformina ou com rosiglitazona apresentam 
aumento dos níveis de SHBG (VELAZQUEZ et al., 1994; CRAVE et al., 1995; 
NESTLER e JAKUBOWICZ; 1996, BAILLARGEON et al., 2004; CATALDO et 
al., 2006), que se liga à maior parcela de testosterona, diminuíndo a fração livre 
desse hormônio. 
Efeitos Clínicos, Endócrinos e Metabólicos da Rosiglitazona na Síndrome dos Ovários Policísticos 
 
 
 
 
 
TESE DE DOUTORADO – José Gomes Batista 
 57
A rosiglitazona vem se constituindo em opção terapêutica nas 
pacientes com SOP, uma vez que poderia reverter a resistência à insulina, e 
assim evitar possíveis alterações metabólicas, tais como alteração do perfil 
lipídico e diabete melito (GUIDO et al., 2004; CATALDO et al., 2006; BATISTA -
GOMES et al., 2008). Em nosso estudo, observamos redução da insulina após 
sobrecarga de 2h, o que pode indicar uma melhora na resistência insulínica.  
Ao analisarmos os nossos dados clínicos, notamos melhora da 
“acantosis nigricans” (AN), uma vez que a obesidade constitui um fator que 
aumenta a resistência periférica à insulina e o sinal está fortemente relacionado 
a esse fenômeno (BARBIERI, 1994), havendo melhora após o tratamento com 
rosiglitazona. Este fato reforça o efeito da rosiglitazona na resistência 
insulínica. 
Outro fato de verificarmos foi a redução do nível de IGF-I nas mulheres 
que receberam rosiglitazona. Este resultado é controverso na literatura. Em 
pacientes com acromegalia (afeção que eleva o GH e o IGF-1), a rosiglitazona 
não determinou diminuição de IGF-1 e de suas proteínas carreadoras 
(BASTEMIR et al., 2007). Contudo, nas com acromegalia e diabete melito, 
houve diminuição desse fator após o tratamento (GRADISER et al., 2007). De 
fato, a insulina determinaria, em nível hepático, a redução do IGF-1 e de suas 
proteínas carreadoras, limitando a ação do IGF-1 (KACALSKA et al., 2005), o 
que diminuiria seu estímulo ovariano (TOSCA et al., 2008). No endométrio, 
propiciaria o surgimento de lesões proliferativas (KACALSKA et al., 2005).  
Efeitos Clínicos, Endócrinos e Metabólicos da Rosiglitazona na Síndrome dos Ovários Policísticos 
 
 
 
 
 
TESE DE DOUTORADO – José Gomes Batista 
 58
Assinala-se, também, haver aumento no risco de hiperplasia 
endometrial e de carcinoma de endométrio em pacientes com anovulação 
crônica, obesidade e resistência insulínica (RODRIGUES DE LIMA e 
BARACAT, 1995; ROSE, 1996). De fato, o aumento de fatores de crescimento, 
entre eles, os insulinóides, pode interferir na ação da progesterona em 
antagonizar o estrogênio, bem como, em aumentar a ação proliferativa do 
estrogênio no endométrio (KACALSKA et al., 2005). Assim, as mulheres com 
SOP e elevação de IGF-1 teriam grande risco de desenvolver a neoplasia 
endometrial.  Em nosso, estudo, observamos, além da redução do IGF-1 total, 
menor número de mulheres com endométrio proliferativo. Por estes fatos, 
possivelmente, a rosiglitazona poderia proteger o endométrio das pacientes 
com SOP. Contudo, estudos em longo prazo são necessários para demonstrar 
esta hipótese. 
A SOP cursa freqüentemente com infertilidade, o que reflete uma 
alteração na foliculogênese, mas as pacientes podem ter ovulações 
esporádicas e, até mesmo, engravidar. Não há números exatos que 
quantifiquem a fertilidade natural dessas pacientes, mas ela é provavelmente 
baixa (GIBSON, 1995). Seu tratamento apresenta dificuldades que parecem se 
relacionar com a insulina (DALE et al., 1998; NESTLER et al., 1998). Nosso 
estudo não teve objetivo avaliar a fertilidade, mas observamos aumento do 
número de mulheres com endométrio secretor e  do com regularização do ciclo 
menstrual após o tratamento. Estes achados poderiam ter repercussão na 
fertilidade. A propósito, algumas pacientes engravidaram durante o estudo 
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(apesar da orientação do uso de condon). Entretanto, não observamos durante 
o estudo, alteração no volume e no fluxo ovariano que poderiam, indiretamente, 
sugerir alguma mudança na função ovariana. Outros estudos na literatura 
mostram a importância da avaliação do fluxo sangüíneo nos ovários e no útero 
de mulheres com ovários policísticos (BRUNO et al., 2001). Além disso, 
ENGMANN et al., em 1999, avaliaram a eficácia da Doppler velocimetria no 
acompanhamento da fertilização “in vitro”. O trabalho revelou haver diminuição 
da velocidade de fluxo do estroma ovariano em pacientes com SOP, desde que 
submetidas à supressão ovariana, previamente à estimulação para captação 
de óvulos, portanto, sem os riscos da hiperestimulação, o que confirmou a 
excelência desse método no acompanhamento dessas pacientes. 
ZAIDI et al.,(1995) encontraram na velocidade máxima o parâmetro 
que melhor reflete o processo de neoangiogênese do estroma ovariano, 
embora não tenham sido evidenciadas alterações na impedância no estroma. 
Em contrapartida, BATTAGLIA et al., (1995); FERREIRA et al., 2008; 
confirmaram o aumento do IP nas artérias uterinas e diminuição do IR nas 
artérias intra- ovarianas (BATTAGLIA et al., 1995 e 1998; FERREIRA et al., 
2008). Contudo, o nosso estudo foi muito curto (três meses) para observamos 
diferenças no fluxo ovariano. Possivelmente, um estudo mais longo poderia 
evidenciar estas mudanças.  
Nossos resultados mostram, ainda, que houve melhor resposta quanto 
ao restabelecimento do ciclo menstrual nas pacientes que utilizaram a 
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rosiglitazona. Este achado foi semelhante ao descrito em outros estudos com a 
metformina (MACIEL et al., 2004). No entanto, o ciclo menstrual é uma variável 
de difícil avaliação pelo curto espaço de tempo analisado, mas tivemos maior 
número de pacientes com endométrio secretor do que as que receberam o 
placebo. 
Quanto às gonadotrofinas, não houve modificação significante em seus 
níveis. Alguns autores observaram queda dos valores de LH com o uso de 
metformina (NESTLER e JAKUBOWICZ, 1996 e 1997) e de a pioglitazona 
(GUIDO et al., 2004). Outros, ao contrário, tiveram resultados semelhantes aos 
nossos (CRAVE et al., 1995; MORIN-PAPUNEN et al., 1998, BAILLARGEON 
et al., 2004; CATALDO et al., 2006). Esses dados não suportam as evidências 
de que haveria um efeito direto dos fármacos sensibilizadores da insulina, em 
especial a rosiglitazona, nas gonadotrofinas. Ao que parece, seu efeito estaria 
relacionado a uma via que inclui a insulina como fator determinante. 
Em suma, nossos resultados mostraram que a rosiglitazona melhorou o 
padrão menstrual e o hiperandrogenismo, reduzindo a resistência insulínica e o 
número de pacientes com síndrome metabólica. Outrossim, diminui a 
ocorrência de mulheres com endométrio proliferativo e do fator de crescimento 
insulinóide do tipo 1. Estes efeitos benéficos foram observados durante o 
tratamento estudo por três meses. Contudo, novos estudos são necessários 
para confirmar nossos resultados e referendar as indicações desse 
medicamento na Síndrome dos Ovários Policísticos, sobretudo em longo prazo. 
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6.CONCLUSÕES 
Efeitos Clínicos, Endócrinos e Metabólicos da Rosiglitazona na Síndrome dos Ovários Policísticos 
 
 
 
 
 
TESE DE DOUTORADO – José Gomes Batista 
 62
Nossos dados sugerem que o tratamento com rosiglitazona por três 
meses em pacientes com síndrome dos ovários policísticos: 
1. Melhorou o padrão menstrual e os sintomas relacionados com o 
hiperandrogenismo; 
2.  Houve queda dos valores de androstenediona, testosterona livre e 
do fator de crescimento insulinóide tipo 1. A proteína carreadora de 
esteróides sexuais (SHBG) elevou-se. Houve também melhora da 
resistência insulínica, evidenciada pela sobrecarga glicêmica de 2 
horas; 
3. Houve redução do número de mulheres com síndrome metabólica;  
4. Não houve variação significante do volume e do fluxo sangüíneo 
ovariano; 
5. Houve aumento do padrão secretor do endométrio. 
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